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A Case Report of Cancer of Right Leg Resulting 
from Burns of the Skin 


By 


Itsuro Fukukei and Tsuneichi Shinkawa 


From the Saito Surgical Clinic (Head: Prof. Dr. Makoto Saito), Nagoya 
Imperial University, Faculty of Medicine, Nagoya, Japan 


(PLate XIII-XIV) 
(Received for Publication, January 10, 1940) 


It is not uncommon to find the site of a scar tissue as the original 
bed for the development of skin cancer. However, it is rare indeed to 
find cancer developing from a completely healed scar when compared to 
an incompletely healed scar with a chronic ulcer. 

V. Bergmann stated that primary cancer of the extremity does not 
occur unless there are disturbances such as scar formation, inflammatory 
fistula, traumatic injury, ete. Volkmann also supported the above view. 
V. Brunn stated that carcinomata of extremities occur as a result of con- 
stant irritation of the skin in the majority of cases, and that in a very 
small percent of cases they develop following a single injury. Those origi- 
nating from scars are attributed mostly to the tertiary type of burns. 

According to Katayama, precancerous skin changes follow even 
primary or secondary burns of the skin, if they are repeated. A good 
example of this is the famous Kangri burn cancer, reported by Neve, 
which is caused from burns produced by the Kangri basket which is carried 
constantly as a habit in close contact to the skin of the lower abdomen 
under the garment by the natives of the Kashmir plateau in order to 
secure warmth. The burns, produced locally where the Kangri is in con- 
tact with the skin, commonly develop into ulcers and ultimately into car- 


cinomata. 
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We have recently treated a case of cancer in which the cause simu- 
lated the Kangri burn cancer. In this case the burns were repeatedly 
received on the skin of the leg during the winter months from the hearth 
which had been used to secure warmth. At first it appeared as an ery- 
thema of the leg skin but gradually transformed into a pigmentation which 
ultimately disappeared during the summer. This condition was repeated 
for a number of years and had caused the burnt area to develop into a 
definite scar and finally into a horny squamous cancer. Because of the 
rarety of the case we are reporting it in full. 

A ease report. T. M., male, aged 68, was admitted to the university 
clinic on April 21, 1939, with a complaint of ulcerated tumor of the right 
leg. The irritating cause which brought about this condition was repeated 
yearly burns of the leg, which dated back a number of years. The dis- 
trict where he had resided had the custom of using a four-foot square fire 
place (irori) in the room throughout the winter. The heater filled with 
charcoal was always placed at the foot of the bed to keep his feet warm. 

For a number of years he had been showing over the entire shin an 
erythema which had transformed into a pigmentation but eventually dis- 
appeared in the summer. However, the pigmented area had transformed 
into a sear about seven years before. Although he had received excoria- 
tions occasionally over the scar in the past while working, they had healed 
immediately. But in May 1938, a small ulcer had developed over the scar 
following an excoriation and did not heal upon treatment. In October of 
the same year it had enlarged to a size of a quarter dollar which bled 
easily and had compelled him to use bandage. The tumor became ulcerated 
the early part of the following year, and the foul odor became conspicuous. 
There was apparently no pain. He had tried different salves, and even 
went to hot springs for treatment before coming to the university clinic, 
but there was no sign of improvement. Furthermore, since October 1938, 
a hard tumor about the size cf a hen’s egg made its appearance in the 
right inguinal region. The family and past medical histories were negative 
and had no bearing on the present illness. 


On examination he was found to be poorly nourished with a large 


tumor mass about the size of a child’s fist occupying the mid-portion of 
the anterior aspect of the right leg (Fig. 1). The peripheral portion of 
the tumor was elevated while the central portion showed a cauliflower-like 
appearance with a few necrotic spots. The tumor edge presented greyish- 
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white and violet colors. The necrotic area gave out a conspicuous foul 
smell. The tumor itself was firmly adherent to the bone and was not 
movable (Fig. 3). 

The femoral region presented an ulcerated gland about the size of a 
hen’s egg which bled very easily and was greyish-white in the central 
portion (Fig. 2). The surrounding tissue was indurated and discolored. 
The inguinal region presented three small glands, all of which were about 
the size of a pigeon’s egg. Furthermore, two small glands about the size 
of a tip of a finger, apparently metastases, were present slightly above 
and lateral to the inguinal region. 

On June 22, 1939, arteriogram of the tumor vessels was obtained by 
injecting into the femoral artery 10 cc. of 30% sodium iodide solution (Fig. 
4). The X-ray film revealed that the branches of the popliteal artery, 
namely, anterior tibial, peroneal, and posterior tibial arteries showed 
apparently a normal distribution. The only significant point was that the 
anterior tibial artery gave off several nutritional branches (A. nutricia 
tumoris) to the tumor. 

On June 24, 1939, operation for the removal of the tumor was per- 
formed under spinal anesthesia. A skin incision along the right femoral 
artery extending 20cm. above and below the poupart ligament was made. 
The lower pole of the skin incision was made in a spindle fashion to 
encircle the tumor. This incision permitted the removal of the ulcerated 
femoral lymph gland which had slight adhesion to the artery. In addition, 
the several metastatic nodules running along side of the femoral artery 
which ranged in sizes from a navy bean to a pigeon’s egg were removed. 
The metastatic nodules along the external iliac artery were also removed. 
The operative wound was closed with a rubber drain inserted at the junc- 
tion of the middle and lower 1/3 of the incision. 

Following the above procedure, total removal of the tumor of the leg 
was undertaken. In this attempt the Bovie electrical cautery knife was 
used. A circular incision about 2.5 em. distal from the ulcer edge was 
made and one-half cf the anterior tibial and peroneus muscles were resected. 
Then the anterior one-half of the shaft of the tibial bone was resected 
with a bone saw. There was apparently no bleeding. 


The loss of skin by resection was sufficiently great that it had necessi- 
tated to rely on granulation tissue healing. Gauze strips of saxyl-codliver 
oil were inserted into the wound and left open. 
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Soon after the operation the inguinal region became slightly infected 
but quickly healed. The operative wound of the leg presented a healthy 
granulation and showed healing by second intention. Thirty days after 
operation the skin surrounding the wound showed definite epidermization. 
The patient refused skin transplantation and left the hospital on the 35th 
day after operation with an open granulation wound. 

The section stained with hematoxylin-eosin showed a large cancer nest 
in a tissue of alveolar structure. A layer of spindle cells formed the peri- 
pheral portion of the nest, and just within this layer the polymorphous 
cells existed in several layers. Occasionally flat spindle cells showed them- 
selves adjacent to the latter layer. Mitotic figures were not recognizable. 
Cancer pearls were found in different sections. The removed glands showed 
similar structures. The microscopic diagnosis was horny flat epithelial 
cancer (Fig. 6). 


Comments. Carcinomata originating in the extremities are rare in- 
deed. The causes may be ascribed to skin changes produced by burns, 
bone diseases, compound fractures, lupus, abscess, verruca, and atheroma. 
The majority of them could be traced to chronic inflammation. Among 
the scars, those that are caused by burns are more commonly known 
to develop into cancer. According to v. Brunn’s statistics on cancer of 
the extremities, 32 cases out of 265 cases were caused by scars produced 
by burns. But the time involved from the onset of any irritation where- 
by cancer makes its first appearance is rather long. One-half of the cases 
of v. Brunn gave the history of over 20 years. However, the age of 
patient plays more important role in the causation of cancer than the type 
of irritation. If there are primary skin changes during youth, the time 
involved in the development of cancer is very long. 

Brunn and Hasegawa reported cancer cases originating from a single 
injury. Munetoma reported a case of a healed scar following osteomyelitis 
at the age of 8, which after a single traumatic injury over the scar at 51, 
had resulted into a cancer. 

More carcinomata are found in the lower than the upper extremities, 
and the ratio according to v. Brunn is 4:5. In the male they predomi- 
nate in the lower extremity, while in the female the upper extremity is 
much more common for their occurrence. Furthermore, in both sexes, 
the right side predominates over the left. In respect to sex, the male 


outnumbers the female. As to age, the years between 50 and 60 are more 
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prevalent, and v. Brunn noted 61% in this period. 

The prognosis of cancer of the extremity is comparatively good. By 
surgical removal more than 1/3 is said to undergo a permanent cure. The 
lymphatic metastases occur in the later stage and even when there is 
lymphatic enlargement, microscopically it is at times difficult to detect the 
metastatic tumor cells. Recurrence is not uncommon even when the tumor 
cells are not demonstrable with the microscope. As a rule it is advisable 
to remove the enlarged lymph nodes according to v. Brunn. 

As a matter of surgical principle amputation should be advocated. 
The Bovie electrical cautery should be used during the operation. The 
damage done to the tissue and the process of healing of the wound have 
been studied by Masashi Matono. He maintained that the stoppage of 
blood at first is not due entirely to the formation of plug within the vessel. 
But several factors contribute to prevent bleeding, such as the muscle 
tetany of the amputated stump which tends to cause the blood vessel wall, 
the blood itself, and the neighboring tissue to enter into a pre-coagulative 
stage of temporary stoppage of blood. Furthermore, the normal portions 
of the blood vessels are paralytically dilated to cause the stoppage of blood 
flow and bring about the formation of thrombus. Accordingly during the 
operation of malignant tumors, the metastases by blood and lymphatics 
could be prevented with the Bovie. 


Summary 


We have treated a case of cancer of the leg caused by repeated 
yearly burns of long standing which had resulted into a scar and ulcer. 
A total removal of the tumor was performed with the Bovie electrical 
cautery. By microscopic examination of the section, it was found to be a 
horny flat epithelial cancer. It showed definite metastases in the inguinal 
lymph glands. He made an uneventful recovery and left the hospital with 


an open granulation wound. 
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Cauliflower-like tumor on the Fig. 2. Ulcerated lymph gland 
mid portion of the leg. of the femoral region. 


Fig. 3. Roentgenograms of the tibia and fibula, showing 
the tumor closely bound to the bone. 


Itsuro Fukkei and Tsuneichi Shinkawa: A Case Report of Cancer 


of Right Leg Resulting from Burn of the Skin. 
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AP. 


Fig. 4. Arteriogram of the tumor blood-vessels. The Fig. 5. Cendition of leg 35 days postoperative 
three branches of the poplitel artery are definitely showing granulation tissue. 
seen. Note the nutritional vessels of the tumor 
coming from the anterior tibialartery. 


A.P. poplitea 


tibialis anterior 
T.P.--+-+a. tibialis posterior 
P.----a. peronaea 
tumor 


A. "cancer nest 
B. ‘cancer pearls 
C. interstitial tissue 


Fig. 6. Photomicrogram of the tumor taken from the leg. 


Itsuro Fukkei and Tsuneichi Shinkawa: A Case Report of Cancer 
of Right Leg Resulting from Burn of the Skin. 
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Uber wichtige zytologisch-histologische Befunde 
beim Uteruskarzinom* 


Von 


Shizen Kawanago 


Aus der Frauenklinik (Vorstand: Prof. Dr. K. Ando) und der klinisch-pathologischen 
Abteilung (Vorstand: Prof. Dr. R. Kawamura) der medizinischen 
Fakultät der Keio-Gijuku Universität zu Tokyo 


(Eingegangen am 9. März, 1940) 


Das Untersuchungsmaterial aus 15 Fällen von operativ entferntem 
Uterusplattenepithelkrebs wurde, um möglichst postmortale Veränderungen 
zu vermeiden, sofort nach der Exstirpation fixiert. Als Fixierungsmittel 
kamen Champy-, Levische Flüssigkeit, Flemming’sches Gemisch ohne Essig- 
säure, Zenker-Formol ohne Essigsäure und 10% Formol zur Anwendung. 
Es wurden in der Hauptsache Paraffinschnitte hergestellt wurden. Die 
Färbung geschah grösstenteils mit Eisenhämatoxylin nach Heidenhein, aber 
auch die Hämatoxylin-Eosin-Doppelfärbung kam zur Anwendung. Durch 
derartige Behandlung kann man naturgetreue Bilder der Krebszellen in 
den fixierten Präparaten beobachten und die Eigenschaften der Krebszellen 
genau studieren. 

Die im allgemeinen den als bösartig bezeichneten Plattenepithelkrebs 
(unreife Form) oder Basalzellenkrebs bildenden Zellen sind meistens klein, 
ihre Zellgrenze nur schwer zu erkennen; man spricht dabei gewöhnlich 
von undifferenzierten Zellen mit chromatinreichem, stark färbbarem, dunkel 
aussehendem Kern. AR. Meyer betrachtet diese Zellen als unreife Zellen, 
Krompecher als Varietät von Basalzellen. Bei einer augenblicklichen Beob- 
achtung der Abb. 1 nimmt man wahrscheinlich ohne weiteres an, dass es sich 
um eine eben genannte unreife Form handelt, bei genauerer Betrachtung je- 
doch findet sich, dass in den sog. unreifen Zellen mit chromatinreichem, dunk- 
lem Kern die mitotischen sowie amitotischen Teilungsfiguren kaum zu sehen 
sind, es sich also nieht um die lebhaft proliferenden Zellen handelt. Nach 


meiner Meinung gehören diese Zellen denen der Pyknose anheimgefallenen 


"Dieser Vortrag wurde in der Sitzung der japanischen Krebsforschung in Tokyo 
am 3. April, 1940 gehalten, 


2; 


Abb. 1. 


us 


Plattenepithelkrebs, unreife Form. 
Fixation: Zenkel-Formol (ohne Essigsäure), Fär- 
bung: Hämatoxylin (Hansen)-Eosin; ca. 350 : 


unreife Zellen; h: helle Zellen 


‘Krebszellen). 


Abb. 2. 


se; 


einer reifen Form des Plattenepithelkrebs zu sprechen. Wie diese Abbildung 
zeigt, besteht der Krebs im grossen ganzen aus hellen grossen Zellen, die 
bei näherer Betrachtung ein lebhaftes Wachstum durch Mitose und Ami- 
tose dokumentieren. 
Zellen sind sehr unregelmässig, auch sind Mitose und Amitose von der 


gewohnlichen verschieden. 


a: 


Plattenepithelkrebs, reife Form. Fixa- 
tion: Levi’sches Gemisch, Färbung: Eisenhäma- 
toxylin nach Heidenhain; ca. 100x; m: Mito- 


Amitose; hp: Hornperlenbildung. 


Die Grösse und die Anordnung solcher hellen grossen 


Die Betrachtung der hellen Zellen mit starker 


oder im Ruhezustand befind- 
lichen an. Denn die Charakte- 
ristik des Karzinoms, wie von 
Virchow, Lahm, Borst angege- 
ben, besteht in einem unend- 
lichen destruierenden Wachstum 
der Epithelzellen. Aber meinen 
Befunden zufolge ist dieses 
destruierende Wachstum in den 
unreifen Zellen von R. Meyer 
und in den Basalzellen von 
Krompecher nicht zu erwarten, 
somit handelt es sich bei diesen 
Zellen aller Wahrscheinlichkeit 
nach um keine Krebszellen. 
Ich habe deshalb in meiner 
Untersuchung das Augenmerk 
darauf gerichtet, ob die Krabs- 
zellen nicht andere Zellen sein 
könnten, und wenn es so wäre, 
ob nicht die Zellen morpholo- 
gisch irgendwelche Charakteris- 
tik aufweisen. 


Da in den Krebsnestern 
oder Strängen der Abb. 2 fast 
keine unreifen Zellen zu sehen 
sind, hauptsächlich den Riff- 
zellen entsprechende Zellen und 
Hornperlenbildung d.h. Ver- 
hornung erkennen lassen, ist 
die Annahme berechtigt, von 
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Vergrösserung (Abb. 3) legt im 
Kern leicht erkennbaren Cha- 
rakter dar, indem der Kern im 
allgemeinen gross, sehr hell ist 
und die Verteilung des Chro- 
matins von der der normalen 
Epithelzellen verschieden ist; 
das Chromatin ist nämlich un- 
regelmässig grobgranulär und 
im hellen Karyoplasma regellos 
verteilt. Das Kernkörperchen 
hat im allgemeinen an Menge 


Abb. 3. 


ca. 350; m: Mitose; a: Amitose. 


zugenommen, ausserdem ist es, 


wie bei den normalen Epithel- 


Fixation u. Färbung wie Abb. 2; 


zellen, kaum rundlich gestaltet, indem es unregelmässige mannigfaltige 
Formen darbietet. Die Kernmembran ist verdickt, oft eingekerbt, was 


häufig das Anzeichen der beginnenden Amitose ist. 


Daraus schliesse ich, dass solehe hellen Zellen, welcher eine lebhafte 
Wachstumsfähigkeit innewohnen und besonders im Kern die oben genann- 
ten Besonderheiten führen, nichts anders als die Krebszellen sein können. 


Abb. 4. Metastase des Plattenepithelkrebses 
in der cystenartig erweiterten Zervixdrüsen- 
wand. Fixation: Zenker-Formol (ohne Essig- 
säure), Färbung: Eisenhämatoxylin nach Hei- 
denhain; ca. 850x; k: Krebszellen 
(hell ausgesehen !). 


Für die Diagnose von Uterus- 
karzinom ist, wie seit früher 
bestehend, natürlich wichtig, 
den Anordnungszustand der 
Zellen und die anderen diagnos- 
tischen Merkmale zu berück- 
sichtigen, jedoch möchte ich 
annehmen, dass es dafür auch 
wichtig ist, die morphologischen 
Beschaffenheiten der Krebs- 
zellen, wenn möglich, nicht 
ausser acht zu lassen. Unter 
dem Eindruck, dass die oben 
erwähnten Zellen mit hellem 
Kern möglicherweise Krebs- 
zellen sind, untersuchte ich nun 
den Uteruskrebs. In der vor- 
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liegenden Untersuchung konnte ich einen wichtigen Befund gewinnen, 
welcher meine Annahme, dass die hellen Zellen mit hellem Kern die Krebs- 
zellen sind, unterstützt. Die Abb. 4 zeigt ein Bild von scheinbar beginnen- 
der Plattenepithelkrebsmetastase in der Wand der cystenartig erweiterten 
Zervixdrüse ; hier findet man helle Zellen mit oben angegebenen Eigen- 
schaften als Krebszellen allein oder gruppenweise, durch deren Wachstum 
die eigentlichen Drüsenzellen allmählich nach dem Drüsenlumen hin ver- 
schoben worden sind. Das Hervortreten meiner sog. Krebszellen in dieser 
ganz primären Krebsentstehungsstelle stützt somit meine Ansicht. Diese 
hellen Zellen unterhalten lebhafte Mitose und Amitose. 


Die Amitose der Krebszellen ist bereits von vielen Forschern beobachtet 
worden ; aber in der Literatur scheinen keine Angaben vorzuliegen, welche 
die Häufigkeit der Mitose und Amitose der Krebszellen vergleichend er- 
örtert haben. In meiner Unter- 
suchung übertrifft die Amitose an 
Zahl die Mitose. Abb. 5 veranschau- 
licht eine amitotische Kernteilung 
der Krebszellen. Die Gruppe der 
Kerne im Zentrum des Bildes lässt 
erkennen, dass ein Kern durch die 
Amitose in zahlreiche Tochterkerne 
geteilt ist. Bei der Amitose der 
Krebszellen wird ein Kern durch 
die gut ausgeprägte wellenförmig 


verlaufende Linie in mehrere un- 


Abb. 5. Amitotische Kernteilung. Fixa- gleiche Bezirke aufgeteilt, von wel- 
tion: Zenker-Formol ( ssigsäure). . : 
ssigsiure) chen einzelne Kerne entstehen. Die 
Färbung: Hamatoxylin(Hansen)-Eosin; 


on, 860%. Berührungsfläche jedes eben ge- 
teilten Kernes ist also uneben, sieht 
zuweilen wie zerkaut aus; die geteilten Kerne entfernen sich dann allmäh- 
lich von einander. Bei Amitose der Krebszellen schreitet die Teilung des 
Kerns in der oben erwähnten Weise sehr rasch und einfach fort. Deshalb 
ist das Wachstum des Karzinoms durch die Amitose sehr lebhaft. Ich habe 
häufig bemerkt, dass beim Uteruskarzinom die vielkernigen Riesenkrebs- 
zellen, wie von Krompecher, Arnold, Borst, Heidenhain, Ota erwähnt, 
durch die Amitose nicht selten gebildet werden. Abb. 6 zeigt eine solche 


durch Amitose entstandene vielkernige Riesenzelle, deren Kern noch durch 
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die Amitose in der Teilung 
begriffen ist ; ausserdem fin- 
det man in dieser Abbildung 
noch eine zweikernige Zelle 
vor. Krompecher, Arnold, 
Borst, Heidenhain kamen 
durch die Untersuchung der 
Geschwulstzellen und anderen 
Zellen zu der Ansicht, dass 
die Amitose nur Kern an- 
greift, aber nicht Protoplas- 


ma und demnach die Ent- 
Abb. 6. Mehrkernige Riesenzelle. Fixation: 
Zenker-Formol (ohne Essigsäure). Färbung: Eisen- 
hämatoxylin nach Heidenhain; ca. 850x; mk: 
Aber meiner Untersuchung mehrkernige Riesenzelle; z: zweikernige Zelle. 


nach bestätigt sich das nicht 

immer so, denn auch bei der Amitose kann, wie bei der Mitose, die 

Teilung des Protoplasmas tatsächlich häufig hervorgerufen werden. In 

der Abb. 7 sehen wir wirklich, dass der Kern durch die Amitose geteilt 

und gleichzeitig auch das Cytoplasma durch eine Scheidewand abgetrennt 

worden ist. Die Abb. zeigt, dass die Amitose im gleichen Sinne wie die 
Mitose an dem positiven Wachstum 


stehung von mehrkernigen 
Riesenzellen sich stattfindet. 


der Krebszellen teilnimmt. Man 
kann somit sagen, dass die Amitose 
vielmehr eine bedeutend raschere 
Wucherung der Krebszellen als die 
Mitose nach sich ziehen kann. 


In der vorliegenden Unter- 
suchung habe ich in den Krebszellen 
oft die den Denys’schen sog. endo- 
genen Tochterzellen entsprechenden 
Zellen gefunden. Wie in Abb. 8 
zu sehen ist, findet sich im Zentrum 


eine grosse Zelle, in deren Mitte 


Abb. 7. Kernamitose mit Plasmateilung. 
Fixation: Champy’sches Gemisch. Fär- noch eine Zelle eingeschlossen ist; 


bung: Eisenhämatoxylin nach Heidenhain; die grosse Zelle der äusseren Zone 


unterliegt der Mitose. Nach meiner 
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Ansicht kann es sich hier nicht 
um Autophagismus, Zellein- 
schluss oder Phagocytose han- 
deln, wie von Borst angegeben 
wurde. Nämlich die Zelle im 
inneren Teil (endogene Tochter- 
zelle) wird nicht von der gros- 
sen Zelle der äusseren Zone 
(Mutterzelle) von aussen auf- 
genommen, sondern ist, im An- 


fang als eine Zelle eintretend, 


endogen innerhalb der grossen 
Abb. 8. Mutterzelle mit endogenen Tochter- Zelle entstanden, der Denys’- 
zellen. Fixation: Levi’sches Gemisch. Färbung: h a 
Eisenhämatoxylin nach Heidenhain; ca. 850 ; schen sog. endogenen Tochter- 
m: mitotische Figur; e: endogene Tochterzelle. zelle entsprechend. Die Genese 
der endogenen Tochterzelle lasst 
sich an Hand der Abb. 9 so erklären, dass zunächst in der Umgebung des 
Kerns eine fibrilläre Membran sich bildet, welche allmählich nach der 
Umgebung eine Erweiterung erfährt. In der Abbildung kann man auf 
der Kernmembran der betreffenden Zelle ringsum eine stark farbbare 
Schicht bemerken, welche nichts anders als die fibrilläre Membran ist. 


Abb. 10 und 8 zeigen die gleiche so entstandene Tochterzelle, welche sich 


Abb. 9. Riesenzelle:? Fixation: Zenker- Abb. 10. Mutterzelle mit endogenen ‘Toch- 
Formol (ohne Essigsäure. Färbung: terzellen. Fixation: Champy’sches Gemisch. 
Eisenhämatoxylin nach Heidenhain; ca. Färbung: Eisenhämatoxylin nach Heiden- 


850x; f: fibrilläre Membran. hain; ca. 850x; e: endogene Tochterzelle. 
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in einer grösseren Zelle (Mutter- 
zelle) befindet. Abb. 11 bringt 
ebenfalls eine grosse verdoppelte 
Zelle, die jedoch gegenüber der 
ersteren ein ziemlich kompliziertes 
Bild zeigt, indem in einer Mutter- 
zelle zwei Tochterzellen enthalten 
sind. Wenn in diesem Prozess 
der Tochterzellenbildung die Mi- 
tose und Amitose vielfach kom- 


binieren, so entsteht dann ein 


Bild von kompliziertem lamel- Abb. 11. Mutterzelle mit endogenen Tochter- 
lösem Zellenkomplex, wie es im zellen. Fixation: Champy'sches Gemisch. 
Färbung: Eisenhämatoxylin nach Heiden- 


Schema der Abb. 12 wieder- 
gegeben ist. Die Abb. 13 gibt 
ein in solcher Weise entstan- 


hain; ca. 850%; e: endogene Tochterzellen. 


denes lamellöses Gebilde wie- 
der, welches wahrscheinlich 


die beginnende Karzinom- 
perle vertritt. In der Mitte 4 + 
dieses Gebildes tritt schon on 
der Verhornungsprozess auf. 
Nach Borst ist die Ent- 
stehung der Karzinomperle 
so zu verstehen, dass die der 
hyalinen Entartung anheim- 


gefallene Zelle mit pykno- We 
tischem Kern von aussen her Abb. 12. Schematische Darstellung der Bildung 
der komplizierten Mutterzelle mit endogenen 
nach und nach durch andere 
Tochterzellen; f: fibrillare Membran: 
Zellen lamellös umhüllt wird. m: mitotische Figur. 


Aber nach meiner Unter- 
suchung entsteht die Karzinomperle, wenigstens zum Teil, aus den oben 
erwähnten kompliziert verdoppelten Zellen, welche allmählich abgeplattet 
werden und zur Bildung von Schichtungskugeln führen. 

Ich habe im obigen die Krebszellen mit einigen besonderen Eigen- 
schaften definiert, was bis heute beinahe von niemand vorgenommen wurde; 
ob aber meine Erklärung richtig ist oder nicht, können nur weitere Unter- 
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suchungen entscheiden. Denn- 
noch ist nach meiner Auffassung 
bei der Frühdiagnose des Ute- 
ruskarzinoms massgebend, dass 


k- man die von mir definierten 
b Krebszellen moglichstifriih auf- 


deckt. Da zuletzt fiir die Be- 
stimmung der Krebszellen fiir 
Hauptsache die Veränderung 
der Kernbeschaffenheiten zür 
Rücksicht genommen werden 


müssen, so ist bei der Behand- 


Abb. 13. Mutterzelle mit endogenen Tochter- lung des Materials, Fixierung 


zellen. Fixation: Flemming’sches Gemisch (ohne und Beobachtung eine beson- 
Essigsäure). Färbung: Eisenhämatoxylin nach dere Sorgfältigkeit erwünscht 
Heidenhain; ca. 850; b: beginnende Verhor- 


5 3 Am Schlusse komme ich der 
nung; k: Keratohyalingranula. 


angenehmen Pflicht nach, Herrn Prof. 
Ando und Herrn Prof. Kawamura fiir 
die liebenswürdige Leitung bei dieser Untersuchung meinen aufrichtigsten Dank aus- 
zusprechen; auch bin ich Herrn Assistent-Professor Ite, vom Anatomischen Institut, zu 


Dank verpflichtet. 
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TE 15 例 に つい て , 詳細 な る 細胞 を 行 ひ た 0. 
AH Ze 2, Chromatin 過多 , の 研究 に 依 ば 
分 像 に し く 休 止 を 早 し , 破 増 殆 を む 細胞 ミ 言 ひ し. 

本 に 依 れ ば 増 な る 細胞 は , 核 液 多き 大 な 
AWAD 2A, 原形 質 も 明 調 多量 な る 大 細胞 な り . 此 の 明 調 細胞 は 盛ん に 有 続 歌 は 
大 細胞 生 ぜ し む 無 分 際 し て は 核 の 分 の みな ら の に 反し 。 
原形 質 分 ぁ も OPA Denys の 所 
aa endogene Tochterzelle を 認め た り この 場合 細胞 内 に , Bic Es 
裂 の 結果 1 個 乃 個 の 細胞 に せら れ , 屋 全 ミ し て 複雑 な る 重複 構造 
か 示す . endogene Tochterzelle の 成因 ミ し て , 演者 は , BRC MR LRA 
ぇ 時 は , 各 細 胞 は 下 な め 層 板 重なり , CHER 
AL, 

余 は 以上 に いて , FAIA OL, 細胞 な る 、 一 定 の 特長 を 有 す 
ぁ る 細胞 を 定義 せ し も , 余 の 定義 に し て 正しき や 斉 や は 今後 の 研究 に 條 つの 外 な し . 従 
つて の 見 解 よ りす れ ば , の 早期 診断 は この 細胞 を 早く する ろ こ ミ に あり . 
併 し 余 の 癌 細胞 を 決定 する 所 見 は 大 洋 に 於 いて , 核 に 存 し , 極め て 微妙 な ぁ る ぁ 所 見 な め . 
従 つて 検査 材料 取扱 , 固定 , 観察 等 は 極め て 慣 重 に 行 は る ゝ を 朋 す . 
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Effect of Liver Feeding on the Production of Malignant 
Tumors by Injections of Carcinogenic Substances* 


By 


Kazuo Mori and Waro Nakahara 
(From the Laboratories of the Japanese Foundation for Cancer Research, Tokyo) 
(Received for Publication, December 23, 1939) 

Previous publications from this laboratory reported that liver feeding 
markedly inhibited the production of liver cancer by a carcinogenic azo- 
compound, dimethylaminoazobenzol'!?). In the experiments, through which 
this interesting fact was discovered, dimethylaminoazobenzol was fed to 
rats with food, in accordance to the original method of Kinosita®). 

It has already been shown that liver cancer, preceded by cirrhotic 
changes in the liver, can be produced with the same carcinogen by ad- 
ministering it to rats in another way, namely, by intraperitoneal injections 
(Nakahara and Fujiwara‘), and it has become of interest to determine 
whether or not the liver feeding would inhibit the production of liver 
cancer when dimethylaminoazobenzol was injected into instead of fed to 
rats. The first of the experiments to be reported in this paper was under- 
taken in order to elucidate this point. 

In connection with the marked inhibiting action of liver feeding on 
the experimental production of dimethylaminoazobenzol liver cancer a ques- 
tion may be raised as to whether a similar effect can be produced by liver 
feeding on other forms of carcinogenesis. 

Previously, Maisin and Francois) and Watson) reported that the 
genesis of skin cancer in miee due to the local application of coal tar is 
accelerated when the animals are fed with liver, fresh or dried, but critical 
examinations of their data show that the difference in the rate of the 
development of cancer between liver fed and non-liver fed groups is very 
slight. It seems absolutely certain, however, that liver feeding had no 
inhibiting effect on the production of tar cancer in the skin, indicating, 
perhaps, that carcinogenesis in organs other than the liver may not be 
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inhibited by liver feeding. The second and third experiments to be reported 
in the following lines are intended as contributions bearing directly upon 
this particular question. 


Inhibiting Effect of Liver Feeding on the Production of 
Liver Cirrhosis and Cancer by Intraperitoneal 


Injection of Dimethylaminoazobenzol 


Experiment 1. Two groups of 50 normal albino rats each were used 
in the experiment. 

The first group (liver fed) was kept on the mixture of polished rice 
(900g) and liver powder (100g), supplemented with fresh carrot at the 
rate of a small slice per rat every other day. The liver powder was pre- 
pared simply by drying mashed fresh beef liver in an open vessel over a 
steam bath and by pulverizing, and the powder so obtained was mixed 
with rice with the aid of a small amount of olive oil (20ce per lkg of 
the total mixture) so as to insure the adherence of the powder to rice 
grains. 

The second group (control) was maintained on polished rice without 
liver powder, but with the addition of the same amount of olive oil and 
of fresh carrot exactly as in the first group. 

All the rats in both groups were given injections of 2.5 per cent 
solution of dimethylaminoazobenzol in olive oil in 0.5ce amounts (i.e., 
12.5 mg of dimethylaminoazobenzol per injection). Injections were made 
intraperitoneally at the left hypogastric region, and were repeated every 
week for the total duration of the experiment. 

Generally speaking the liver fed group appeared to remain in a slightly 
better physical condition and showed somewhat greater increase of body 
weight than the control group. Also fewer rats died early in the course 
of the experiment among the liver fed rats than among the controls. 
‘These cases of early death were discarded inasmuch as they showed no 


significant lesion in the liver. 


81 days after the beginning of the experiment one rat in the control 
group died, for the first time with macroscopically recognizable liver change, 
that is, the liver surface was definitely granular and uneven, suggestive of 
early cirrhotic change (+). All the rats dying since that date were recorded 
‘as to the liver changes and in that way necessary data were secured for 
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8 liver fed rats and 14 controls up to the 195th day. As may be seen 
from Table 1, advanced liver changes which can definitely be diagnosed as 
cirrhosis (+) were found among control rats as early as 108 days after 
the beginning of the experiment, while no such marked hepatic change 
was encountered in any of the liver fed rats up to the 195th day. 

The experiment was terminated 200 days after the beginning by killing 
all the rats in order to make a final comparison of liver changes between 
the two groups, there being 27 liver fed but only 8 non-liver fed rats at 
this time. The relevant data for these two groups of rats are tabulated 


in Tables 2 and 3. 


Table 1. Comparison of Liver Changes between Liver Fed and 
Non-Liver Fed Groups based on the Rats Dying 
before the 200 Day Period. 


Amount Duration 
of butter of 

yellow | survival 
(mg) days 
150.0 | 81 
83 
&6 
162.5 89 
90 
175.0 101 
187.5 104 
108 
200.0 115 
225.0 123 
237.5 134 
250.0 139 
75.0 150 
” 154 
300.0 166 
312.5 175 
325.0 182 
350.0 194 


1st group. — Liver fed 


Rat | Body weight (g) 


No. 


‚1+ 


| 


|Initial Maxi 
“| mu 
130 | 150 
110 | 120 
110 | 155 
110 150 
110 140 
110 | 150 
120 150 
130 170 


| Final | ings | 


120 


110 


145 


145 


| 


Liver 


find- 


I+ 


I+ 


Rat 
No. 


| 


| 
5 


1 
% 


|8 
10 + 


1% 
12% 
1321| 
14 | 


2nd Group. — Non-liver fed 
| Body weight (g) | Liver 
(Mast) | 
Final | ings 
120 | | 
140| 125 — 
160 | 115) €£ 
145 | 140 | + 
150; + 
155 | 130}. 
170 | 120; + 
160 | 130 | = 
| 
150; 120| + 
150 | 120]; + 
170; 155) + 
140 | 125 | + 
160 | 115 | + 
| | 
| | 


Initial 


115 | 
110 | 
140 | 


130 | 
150 | 


120 
10° 


130 | 
120 | 
120 


120 | 
139 | 
110 
110 | 


| 
| 


—=Macroscopically normal. 


+=With slightly uneven surface. +=Cirrhotic. 
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Table 2. Liver Changes in the Liver Fed Group, 200 Days 
after the Beginning of the Experiment 
(Amount of Butter Yellow: 350 mg). 


| Body weight (g) | : 
Rat No. | Sex | | 
Initial | Maximum | Final | 
1 d 120 150 | 145 + 
2 a 120 170 150 + 
3 @ 120 | 150 150 + 
4 d 150 | 190 175 + 
5 Ps 150 | 160 140 + 
6 150 | 2%0 | 20 + 
7 d 110 120 110 + 
8 d 100 | 190 190 + 
9 d 110 175 160 + 
10 と 100 145 | 140 + 
11 3 110 | 150 150 
12 d 115 170 | 145 + 
13 d 10 | 180 170 _ 
14 2. 100 130 | 110 on 
15 2. 120 160 160 = 
16 d 140 15 | 135 = 
17 | 110 120 100 
18 3 100 150 130 - 
19 d's 130 | 200 200 = 
20 100 | 160 | 120 — 
21 + 10 | 150 145 _ 
22 d 130 170 145 = 
23 Pr, 125 150 130 = 
24 d 100 140 135 _ 
25 130 170 | 160 
26 125 175 150 
27 Ps 130 170 150 = 


—=Macroscopically normal: 15 (55.5%) 
+=With slightly uneven surface: 12 (44.422) 
+=Cirrhotic: 0 


4++=Liver cancer: 0 


Sl 
| | 
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Table 3. Liver Changes in the Non-Liver Fed Group, 200 .Days 
after the Beginning of the Experiment 
(Amount of Butter Yellow : 350 mg). 


| | Body weight (g) Li 
Rat No. Sex Re | | : Enge 

| Initial | Maximum | Final 
100 155 130 
ir 100 115 115 + 
te 135 190 175 + 
120 160 150 | + 
140 170 150 | + 
6 | d 110 165 15 | + 
110 150 135 + 
8 Pe 160 200 180 aa 


—=Macroscopically normal: 0 

+=With slightly uneven surface: 2 (25%) 
+=Cirrhotic: 4 (50%) 

4+=Liver cancer: 2 (25%) 


In the liver fed group 15 of the total of 27 rats showed apparently 
normal liver (—), and in the remaining 12 the liver was only slightly 
granular or uneven on the surface (+), otherwise showing no notable 
change. In no case these hepatic changes were sufficiently advanced to 
warrant the diagnosis of cirrhosis. 

In a marked contrast to the conditions in the liver fed group, the 
non-liver fed group included 2 cases of liver cancer (++) and 4 cases of 
typical cirrhosis (+), and only in the remaining 2 the liver change was 
not advanced beyond the stage of somewhat granular and uneven surface 
(+). The liver was macroscopically normal in none of the control rats. 

The histological nature of the liver changes macroscopically noted 
and variously designated in the above tabulations as approximately normal 
(—), slightly uneven surface (+), cirrhotic (+) or liver cancer (++) need 
not now be gone into, as in making these designations we closely followed 
the standard and criteria adopted in our previous investigations and fully 
described in one of our former publications”). 

Outside of the changes in the liver, no constant or significant patho- 
logical condition was found in any of the rats. As may be expected, how- 
ever, the peritoneal fluid in all the rats contained emulsified butter yellow 
solution and cellular debris, the latter often producing irregular yellowish 
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deposits on the surface of the peritoneal membranes, including the surface 
of the liver. The peritoneum itself did not appear to be in any way 
affected. 

The experience of the past several years taught us that the cirrhotic 
changes in the liver developing under the influence of dimethylaminoazo- 
benzol must be regarded as a forerunner of liver cancer which may ulti- 
mately be produced. From this point of view the result of the experi- 
ment described in the foregoing may be regarded as providing conclusive 
evidence that liver feeding definitely slows down the progress of patho- 
logical changes leading to the production of liver cancer by the repeated 
injections of dimethylaminoazobenzol. 

The fact that among 16 non-liver fed rats surviving 108~200 days, as 
many as 12 (75%) showed undoubted cirrhosis, including 2 cases of liver 
cancer, while none of the 32 liver fed rats, also surviving 108~200 days, 
showed anything more than slightly granular and uneven liver surface, 
may be regarded as striking. It must be added, however, that the degree 
and extent of the inhibiting effect of liver feeding was not so complete as 


when dimethylaminoazobenzol was given per os. 


Effect of Liver Feeding on the Production of Subcutaneous 
Sarcoma by Methylcholanthrene 


Experiment 2. It is now well known that repeated subcutaneous 
injections of carcinogenic hydrocarbons give rise to sarcoma at the site 
of injections, and it may be of interest to determine the effect of liver 
feeding on this form of carcinogenic process. Subcutaneous injections of 
methylcholanthrene into rats were adopted for this purpose. 

In the present experiment two groups of 50 normal albino rats were 
used. 

The first group was maintained on the mixture of polished rice and 
dried liver powder in the ratio of 900: 100, supplemented with fresh carrot 
as usual. The method of preparing liver powder was the same as described 
in Experiment 1, and as in the case of that experiment the powder was 
made to adhere to rice grains with the aid of olive oil. 

The second group was fed on polished rice with the addition of the 
same amount of olive oil and fresh carrot supplement as in the first group 
but without liver powder. 

Methyleholanthrene (L. Light and Company, London) was dissolved in 
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olive oil in the concentration of 0.5 per cent, and all the rats in both 
groups were injected with this solution in 0.1ce doses subcutaneously on 
the back, injections being repeated every week at as nearly the same site 
as possible. 

After 12 injections, having delivered 6 mg of methylcholanthrene, the 
injection was discontinued, and animals were kept under observation under 
the same dietary conditions as before. 

Definitely palpable tumors began to develop at about 120 days after 
the beginning of the experiment, i.e., about 40 days after the injections 
were discontinued and on the 150th day all the animals were killed and 
the rate of sarcoma production was compared between the first and second 
groups. At this time there were 18 rats in the first group (liver red) but 


Table 4. Comparison of Sarcoma Production between 
Liver Fed and Non-Liver Fed Rats. 


The duration of experiment: 150 days. 
The total amount of methylcholanthrene injected: 6 mg 


1st Group -- Liver fed 2nd Group — Non-liver fed 
Rat No. Sex Findings Rat No. Sex Findings 

1 | a Tumor: 40.0 g 1 J Tumor: 24.0g 
16.5 g 2 人 0.5g 
11.0 g 3 0.1g 
6.5 g 4 No tumor 
1.6 g 5 3 
1.0 g 6 
8 | d 0.4 g 
9 | Zs 0.2 g 
10 | + 0.15¢ 
11 | d 0.158 
| = 0.158 
13 = No tumor 
16 | J 
7 | = 

Tumor: 12 (66.622) Tumor: 3 (42.8%) 


No tumor: 6 (33.322) No tumor: 4 (57.122) 
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only 7 in the second group (controls), all the rest of the rats having died 
earlier in the course of experiment without showing any recognizable tumor. 

The result of this experiment is represented in the accompanying 
table (Table 4) in the form of the weight of the tumors discovered at 
autopsy on the 150th day. We adopted this method of expressing the 
results as the most convenient and also relatively accurate. It has proved 
difficult to be certain of the date of the first appearance of palpable tumor 
in each rat because of the indulation of subcutaneous tissue at the site, 
and we hesitate to include the data based on palpation. 

In Table 4 only those tumors that can be definitely recognized macro- 
scopically were included, and from the table it may be seen that liver fed 
rats showed a very high per cent of tumor formation. The slight difference 
in the rate of tumor production between the liver fed and non-liver fed 
groups we are disinclined to consider at all significant, since, in our judg- 
ment, there is a strong possibility that the observed difference may well 
fall within the limits of experimental error. 

All the tumors in this experiment were subjected to histological 
examination in order to verify the diagnosis. It was found that they were 
the typical sarcomata known to be usually produced by the injections of 
carcinogenic hydrocarbons, all the tumors in Group 1 and the tumor of 
Rat 2 in Group 2 being spindle cells sarcomas and the tumors in Rats 1 
and 3 in the second group being of polymorphous cell type. No metastasis 
was found in any of the rats. 


Effect of Liver Feeding on the Production of Peritoneal 


Tumor by 3: 4-Benzpyrene 


Experiment 3. We previously showed that bi-weekly intraperitoneal 
injections in small doses of olive oil solution of 3:4-benzpyrene into mice 
produce widespread peritoneal sarcomatosis in the course of 100-150 days". 
In the present experiment we have taken advantage of this method and 
attempted to determine if the production of peritoneal malignant tumors 
can be inhibited by liver feeding. 

Two groups of normal mice were used in the experiment. The first 
group, consisting of 50 mice, was maintained on unpolished rice mixed 
with 10 per cent by weight of liver powder, the second group of 30 mice 
being kept on unpolished rice alone for control. The liver powder was 
prepared simply by drying mashed fresh beef liver in an open dish over 
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boiling water bath and by pulverizing. 

All the mice were injected intraperitoneally at the left hypogastric 
region with 0.2ce of 0.5 per cent solution in olive oil of 3:4-benzpyrene, 
and the injections were repeated every two weeks for the entire experi- 
mental period. 38: 4-benzpyrene was a product of ‘“ Union Chimique Belge, ” 
Brussels. : 

Many of the mice died too early in the course of the experiment to 
show any significant change, and it was not until 101 days after the com- 
mencement of the experiment that one mouse from the liver fed group 
died with macroscopically recognizable peritoneal tumor, and all the mice 
dying on that day on afforded the data we needed. 125 days after the 
beginning of the experiment the last mouse in the first group died, when 
four mice were still surviving in the second group. These four mice were 
killed on that day as the continuation of the experiment beyond this point 
was considered meaningless. 

The main findings at autopsy were the distention of the abdomen 
with yellowish ascites containing droplets of oil, and irregular deposits of 
whitish debris on the peritoneum, both visceral and parietal. Almost as 
constant as these changes was the adhesion of visceral peritoneum, binding 
liver, stomach, pancreas, spleen, intestine, etc. These adhesions were mostly 
loose, but in some cases the organs were bound very tightly. This latter 
type of adhesions was found microscopically to be due to peritoneal sar- 
comata. Besides these intervisceral growths, producing sarcomatous adhe- 
sions, there were also a few cases of outspoken tumors in the dorsal 
parietal peritoneum. All these conditions were similar to what we described 
in detail in the previous paper(?) and need not now be gone into. 

Table 5 summarizes the findings in liver fed mice (Group 1), which 
may be compared with data in Table 6, showing the findings in non-liver 
fed controls (Group 2). 

The tumors noted in these tables are only those that were macro- 
seopically recognizable, and the diagnosis was confirmed in every case by 
histological examination. Sarcomas were all of the spindle cell type, often 
growing in a layer, partially enveloping and producing adhesion of such 
organs as stomach, pancreas, spleen, etc. No highly polymorphous or giant 
cell type was encountered. For the rest the histological details closely 
corresponded those already described in our previous paper. 


In spite of the fact that the number of animals in the above experi- 
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Table 5. Production of Peritoneal Sarcoma in Liver Fed Mice. 


(Group 1) 
Duration of | Amount of | 
Sex | experiment | benzpyrene Results 
days injected (mg). 
1 3 101 | 8 | Sarcoma in gastro-pancreatic region 
2 o. ” | ” | No tumor 
3 104 re 3s 
4 + 105 ” | ” ” 
5 108 | |” 
6 Me 109 | Sarcoma in parietal peritoneum, extend- 
| | ing from pelvic region to left kidney 
125, 9 | No tumor 
Table 6. Production of Peritoneal Tumor in Control Mice. 
(Group 2) 
| Duration of Amount-of 
Ne. Sex | experiment | benzpyrene | Results 
days ‚injected(mg) 
| + | 101 | 8 No tumor 
‘ | | | 
2 | 118 | 9 | 
+ | ‘9 | Sarcoma in parietal peritoneum 
| | | Sarcoma in gastro-pancreatic region ex- 
4 | + | 125 x | tending to liver and spleen 
| | | No tumor 
7 + | ” : ” | Sarcoma in gastro-pancreatic region 


ment is very small, there is sufficient reason to believe that liver feeding 
dose not produce any marked effect on the rate of sarcoma development. 
The occurrence of a typical sarcomatous adhesion in so short a time as 
101 days in a liver fed mouse is not to be overlooked, and, histologically, 
there is every indication that pre-sarcomatous tissue reaction is taking 
place around various organs equally in liver fed and non-liver fed groups. 
Unfortunately it is difficult to present a more accurate comparison of the 
relative progress of the process than offered in the above tables. Suffice 
it to state for our present purpose, however, that the nature of the general 
findings is such that the effect of liver feeding, if it exists, cannot be of 


significant magnitude. 
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Summary and Conclusion 


Liver feeding definitely inhibited the progress of tissue changes leading 
to the production of liver cancer induced by repeated intraperitoneal injec- 
tions of dimethylaminoazobenzol. 

The inhibiting effect of liver feeding upon carcinogenesis in tissues 
other than the liver was not demonstrable in two experiments based on 
subcutaneous injections into rats of methylcholanthrene and on intraperi- 
toneal injections into mice of 3:4 benzpyrene. These results arrange them- 
selves in line with those of previous workers on the production of skin 
cancer in mice by coal tar painting, and indicate that the inhibiting action 
of liver feeding may be limited to the case of the cancer production in the 
liver, not extending over carcinogenesis in other organs and tissues. 
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要 
原 性 物質 注射 に よる 性 腫瘍 生成 に 及ぼ す 肝 臓 の 影響 


中 原 和 
HABE FEAT) 
(wan 14 年 12 月 23 日 受付 ) 

Dimethylaminoazobenzol に よる 肝 生成 に 於 て , 飼料 に 肝 粉 末 を 添加 
FOS, その 肝癌 生成 が 著しく 抑制 され る 事 は 既に 報告 し た 慮 で ある . 本 寅 験 に 於 て 
は 先 づ Dimethylaminoazobenzol 腹腔 内 注射 に よる 肝 硬 獲 竹 に 肝癌 生成 審 験 に 於 て 
も 同様 に 肝 添加 が 抑制 作用 を 有する 事 が 明か な つ た 

50 SHARP), 他 は 白米 に の 割合 に 和牛 
肝 粉 末 を 添加 し て RER) AL, 是 等 の 動物 に 圭 し て 2.526 Dimethylamino- 
azobenzol の ォ リー ブ 油 溶液 の 0.5 ee 宛 を 1 1 Lic. 
ミ も を 示し た 最初 の 動物 は 圭 照 に て は 開始 後 81 日 , 
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154 日 で あつ た . KR M 200 日 (Dimethylaminoazobenzol 注射 線量 350 gm) 生存 

し た 動物 は 照 に て は 8 Bl, 27 PI で あつ た が , 
BEDE LATHE Ze EH LAB Te & OIE 6 Pil (75%) で ゎ ある に 反し て 後者 で は 皆無 で あつ た 事 は 
注目 に 値する . 

一 方 , 他 の 原 性 物質 に よる 肝臓 以外 の 場所 に 於 け 悪性 の 生成 は , 肝臓 
に ょ つて され る ぁ る で あら うか? 

Maisin, Francois 及び Watson は , 2— k ATA ROR ROA RD* 
促進 され る ミ 報 告 し て ゐる が , その 成績 は 促進 し て る る ミ 断 定 す る 程 大 きい 差 を 示し 
然し , Mil TCH 4. RE lk 3: 4-Benzpyrene 
ZH A WERTEN KO 2 Methylcholanthrene の 皮下 注射 等 
た が , 抑制 作用 は 認め られ な か つた . 
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Fr = 
FE Pir) 
(a 15 年 3 月 10 日 受付 ) 

昨年 和 Utrecht, Rijks Fritz Kögl Jk Hanni Erx- 
leben? の 「 腫 瘍 の 病因 論 」 ミ 調 ふ 讃 者 の 注意 を 喚起 する 表題 で 腫瘍 看 白 質 の 繊細 な 化 
BN RD HOLOD4 HA NEN 2 HOM? 近々 ヶ 月 間 に 
& USL © を 附け て ゐる 者 も 出 て 來 て ゐる . 兎 に 角 此 基調 に な る Kg7 の 研究 
の 紹介 を 主 ミ し , 夫 に し た 方 面 の 報告 の 紹介 , CIS ERED 

1. 

Kögl は 御 承 知 の 通り 年 前 (1933) HOA HOD Ze CH 
HOD FE Tat. HOM S 
題 よ り 興 味 は 生長 其 物 に 移り , し か も 好調 性 (sinnvoll) ミ 基 調 性 (sinnlos) の 生長 を 土 
SSH 腫 場 は 此 間 比較 的 僅か な 新生 細胞 を 作る . 
の 新生 組織 の 宿主 に る は 全く 同じ で ある . EN ZH 
有数 物質 も 全く 同 CHO. の 果 は 異 つ て 現 は れる く な れ ば 新生 組 
の 根本 的 を な く て は な ら な い 例 へ て 調 ふ な ら ば 同じ で も に よ 
つて 掛 る の ミ 掛 ら な い の ミ ある . 素 の 様 な 問題 は い て 如何 し て も 
腫瘍 組織 の 様 な 錠前 の 内 部 を 調べ な く て は いけ な い ミ 参 へ た . BERT ZIEHE 
BEOHFSHCHERFZRZRLTAZD, 之 れ て も 卒 直 に 云 へ ば 腫 場 の 悪性 化 
の 結果 (Folge) で ゎぁ つて 其 原 因 (Ursache) を 論じ て ゐる の で は な い , SUERTE HE 
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達 を げ て ゐる 義 性 物質 の 究 も 細胞 の 化 の 原因 の 外因 を 見 た の で あつ て で 
内 因 (innere Ursache) を 論じ て ゐる の で は な い 。 内因 即ち 悪性 化 の 謎 を 論 $ る に は 
如何 し て も 腫瘍 の 名 生 論 に 深い 洞 奈 が 向け られ な けれ ば な ら な い . 

2. 腫瘍 白 質 の 立 化 研究 

周知 の 如く つの 不 原子 を 持つ 化合 物 に は 左右 の 手 に , MISTER SAE SO 
員 に 例 へ られ る 二 種 映像 存在 . SH 
機 に は 左旋 性 ミ 右 旋 性 ミ で は 同一 物質 で も 生 
己 の 構成 上 異 つ て 反 する 題 著 事 費 が る. 
作用 特に 酵素 玄 前 作用 < の 闘 係 は R. Ammon, Ergebnisse der Physiologie, 37, 366-405 (1935) 
CH CAS. 例 へ ば Vitamin C, Thyroxin, Adrenalin K D 
前 研究 の 方 に 意義 の より 深い も の が あら うぅ う Kogl 
Ze HUST (Erfolgsstelle) で 時 は 左 し に , 時 は 右 し に (必用 する ) 
に ない, そ し て 結 果 は 著しく 異な ぁ で あら I 
OWE LIEN THA. 

TEORAHRENAZEDHERA. 自然 界 か ら 5 分 離さ れる Amino PRISHET 1 WO 
て ある の で ある . 即ち Amino OL T 


COOH 
E. Fischer OF ACSHIREX HuaNーCーH に 依 つ て 一 般 に 現 は され る も の で ある . 
R 


宮 際 光 訪 的 に 測定 すれ ば 右 旋 性 も 左旋 性 も ある が , 此 Amino 酸 の 種類 に ょ つて まち 
+ THEE RL CHET 1 型 ミ 極め た の で ある . 書き 表す 時 冥 測 的 の 旋光 性 を 和書 
き 添 へ て \(+)-Glutamin 酸 , I(-)-Tyrosin の 如く する . MAT UT 1 BW 
Amino 酸 の 結合 で 出来 て ゐる 自然 型 の 質 は 1 型 白 質 ミ 云 へ る . 1 
土 脚 で ある d 型 の Amino 酸 は 非 自然 型 の Amino 酸 で ある . 

3. 自然 界 に 遭遇 する d 型 Amino X 

Amino 1 型 で ある ミ ふ 事 近年 


こつ の 除外 例 が 基 は Jacobs 及 Craig (1935) が BIA 
Ergotinin の 氷解 物 か ら d(+)-Prolin を 探り 出し た . 3% Ivdnovics J Bruckner 
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(1937) 5 Polypeptid 様 化合 物 を 探り 出し て , IE 
は 4d 型 Glutamin 酸 ( 略 記 : Gls.) ば か りか ら な つて ゐる ミ 云 つた . Klinke Kk Ditt- 
mar” は 大 々 Kutscher (1899) は で MER 依 て , L 
Heisen (1936) は 和牛 腎臓 の 自家 分 解 に 依り , 32 Cathcart (1905) 
AES CMT UT Racem 化 し た Arginin を 得 て ゐ る 事 宮上 げ Kogl の 注意 を 促し 
に 次 的 の 酵素 作用 の 起り 得々 こ ミ , MA IO 2 I 

AM Amino SEHE LEWOCHS. PINK 
H. Lettre の 依 ば Globulin 4}-(-C, ROT: | WH 
(Haftbezirke) (2 RRO D で ある から 若 し 4d 

型 Amino L S 特定 の 場合 に は 好調 
へ ぁ か も 知れ な い . 


4. RRA 

Pi Ze THD, 其 は 6 
億 量 の 0.6% 溶性 部 の 4 Alkobol (= 
Ye, CHO COA. 操 作 に よめ Amino 
む 低 分 化合 物 は 完全 に 除 か れ て ゐる か ら , ROR D6 Amino 
酸 は 確か に 元 の 下 白 質 を 構成 し て ゐる た も の に 違 け な い . 妨 に 注意 すべ きこ ミ は 下 白 質 
の 漠 路 酸 慮 理 だ け で 上 或 種 の Amino 酸 は Racem 化 し て 自然 界 に な い d 型 を 化成 する 
ミ ふ こ で ある ぁゃ る. WKY Serin, Prolin, Cystin, Tryptophan 及 Alanin 
CHA, 彼 は 此 理 由 で 以上 の Amino 酸 を 論外 ミ し て 分 離し な か つた り め り , 分 離し て も 
純化 に 特別 の 儲 値 を 置か な か つた . 其他 の Amino 酸 は 弧 て 再 結晶 を 繰り 返し て 比 旋 
光度 が 誤差 の 範 園内 で 一 定 値 を 得 ら れる 績 けた . OD (= 10% DI 
上 の 物質 の 損失 が 無い 様 に 注意 し て ゐる . Graff は Racem 化し た Gls. DEM 
を 繰り 返し て 1 AY Gls. の 得 ら れる 比 旋 光度 の 一 定 し た 分 
割 は 途中 に 得 ら れ な い ミ 云 つ て で ゐる. Kögl は 後に d 型 及 1 型 Gls. Ok = 20% 
の O° に 於 ける 分 を 調べ た 所 依 ミ d, 1 Racem 化合 物 
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で は な く て Racem 化 (AR) THOT, 1 型 Gls. 
KO 2 倍 大 きい ミ 云 つて ゐる MERA ST DCH 彼 は 
再 結 曲 の 際 に 物質 の 損失 を 最小 限度 さす る た め , 別に 用 意 し た 1 型 及 d,1 型 Gls. Be 
酸 小結 を ミ し て 接種 し 一 書 放置 する こ ミ HEMEL 控 し た 物質 
の 化 挽 的 純化 度 は 元素 分 析 に よ ょ つて -- 々 検査 し て ゐる . 

4% 10 乃至 20g の HRN EDS 約 15 種 の Amino 酸 を 一 つの 分 析 行 程 か ら 分 
BES TCH 2. PEE (= 2 一 8 + 
月 を 費 す . Kögl D510 ヶ月 の 仕事 の 後に 9 例 の 本 分 析 ミ 138 例 の 部 分 分 析 の 報告 出 
座る の は 全く 宣 技 に 近い 費 験 技術 を 持つ Erxleben を 共同 研究 者 に 得 た こ ミ で ある ミ 

彼 は 本 試験 に 先立つ て 土 照 の 意味 で , IROOM 5 Amino 酸 を 分 離し た . 
に 見 る 如く Alanin, Prolin 及 Serin TO) Amino MBit 
に 純粋 の 1 型 が 得 ら れ た 。 所 が KRAHIE (N) 26 Leuein, Lysin 及 Valin が 題 著 
に 旋光 度 が 低下 BAU) し て ゐる . Ehrlich 0) Maus WCHL る ミ 
(M Leucin, Lysin, Valin の 他 Oxyglutamin 酸 が 部 分 的 に Racem 化し て を 0 り , FE 
度 に 於 て は 必ず し も 大 きい ミ は 調 へ な い が 赴 過 出 来 な い 敷 字 を 示し て ゐる . RRA 
NE (IV) の 分 析 表 で 驚く べく 目 に 着く 事 は Gls. の Racem 化 が 他 の Amino PRS DU HE 
れ て 優 つ て ゐる ここ で ある . Racem 化し た Amino fa 89% は Gls. 一 つ で 占め て で 
eo, Mt BAIS 44.5% も d 型 を 含ん で ゐ た . 此 高 度 に Racem 化 し た Gls. か ら 
Kégl'4)15)16) は 後に 際 に d 型 Gls., (a]p =—31.2° % F. Ehrlich (1914) DH 
て 醒 酵 酵素 を 用 ひ て 分 離し た 。 彼 は 此 場 合 操作 中 に Racem 化 の 廣 れ ある E. Fischer 
(1899) の Benzoyl 化 の 方 法 は 此 ゃ 避け て 探 ち らち なかつ た. 同 程度 に 高度 に Racem 化 
し た Gls. を 人 類 の 卵 築 癌 (V) に 得 て ゐ る . 肉腫 の 材料 さして Rijks 大 忠 の 外科 か ら 
得 た 11 ROP HOT. 6 SOK O TER LET 
KEBRTKRUT. 結果 は (VI) に 見 る 如く «Gls. の Racem 化 (89% DA 型 を 含む ) 
を 筆頭 ミ し て, 其他 Leuein, Lysin, Oxyprolin, Valin 及 Arginin の 部 分 的 Racem 
化 が あつ た . 彼 は Arginin の Racem CMS 
か ら は 全部 純 の 1 型 し か 得 て な か つた . LC S 
Bik Benzpyren 腫瘍 に は 木 だ 手 CH Virus 腫 


6 


材料 する こ ミ が 出來 た . Sanareli 2 Elberfeld の 
研究 補 か ら 5 得 て 慮 理 の 結果 (VH) の 如く Gls. の 16.5 が d 型 で も つた . 其他 は Leu- 
ein, Valin 2*3—4% dB Virus it Hit 
此 所 見 か ら 5 一 般 の 腫瘍 に 仲間 入り させ る こ ミ を 提唱 し て ゐる . 

扱 定型 的 良性 の 腫瘍 で ある 筋腫 を 研究 の 款 象 ミ する の は 極め て 興味 が 深い ミ し た の 
CHA. Hit M. Borst が Aschoff 
偏 順に 切り 離し て 論ずる ぁ る も の は 自分 は 最初 か ら 問 題 ミ し な い . FAS EME AAC 
つて 線 括 で きる ぁ る 腫 場 加 で な けれ ば な ら な い .」 ミ 書い た 此 一 艇 に いた く 感 銘 し た か 
ら で あ る . 子宮 筋腫 に 就 て の 分 析 の 結果 見 る ミ (VM) に 示す 如く Leucin 4.57, Oxy- 
glutamin 酸 3.4%, Oxyprolin 2.2% が d 型 で あつ た . 此 に 引き 換 へ て 例 の Gls. it 
ME 1.7% だ けが 型 で ゎ も つた. 第 二 の 子 宮 
筋腫 (IX) に 就 て は Leucin 4.9%, Oxyglutamin MBit 4.6% d 型 で あつ た . Fils 
に も 拘 は ら 水 解 物 か ら は 全 々 Gls. は 見 され な か つた , ME 
く 微量 で あつ た ら 5. 更に 筋腫 を 二 例 慮 理 し た 結果 Gls. 0) 2.8% 及 2.0% が d 型 で 


第 1 
Mm 
1% (Brown-Pearce) ‚Ehrlich 系 ) | (Brown-Pearce) 
(承認 値 ) 2 Alkohol 2D Alkohol の Alkohol AR) 
Alanin +10.3° + 9.957 1.7 純化 せ ず 純化 せ ず | 純化 せ ず 
+25.0° +24.9° | +25.2° +24.6° '+24.3° | 1.4 
Asparagin fff  +25.7° +25.8° | +25.4° +25.0° +3.0 | 1.4 
Glutamin fi +31.7° 分 離せ ず 分 離せ ず : + 3.5° | 44.5 
Histidin - 39.65° —39.3° 39.3 —38.8° —39.4° | 
Isoleucin +37.4° | +37.35° +37.2 | +37.8° | |+37.2° | 
+15.4° 415.3 +14.20° 3.9 +14.10° 4.2 +14.0 | 4.5 
Lysin 十 14.6° | 14.4° 4.1 +18.8 4.5 +18.8°| 4.5 
Oxyglutamin 酸 +16.3° +16.1° +16.0° | +15.2 311 
Oxyprolin —80.6° |—80.5° | —79.1° | 09-00) |—78.9°| 1.1 
Phenylalanin —35.1° | —35.2° | —35.4° | —35.6° |—34.8° | 
Prolin —84.5° —82.4£ 1.5 純化 せ ず 純化 せ ず |」 純化 せ ず 
'+14.45° + 8.38° 21.0 純化 せ ず 純化 せ ず 
Tyrosin 8.64° — 8.74° — 8.50" — 8.68 8.707 
Valin +28.8° 4+28.9° | +27.6° | 2.1 /+27.0°| 3.1|+27.5°| 2.3 


Sn 
va 
= 
= 
- 
ae 
= 
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ある こ ミ を 知 つ た . Mn ADS, の 腫瘍 に て も 

Gls. は 常に 他 の Amino 酸 を 代表 する 地位 に め る の で Gls. だ け に 注目 し て 分 離す 
る こ ミ を な , 多大 の 時 間 を 要する 全 Amino 酸 分 析 の 他 に 行 ふ こ ミ に した. Wee ef eR 
化す る 事 に 依 つ て , 多く の 他 の 腫瘍 に 就 て 調べ る ろ こ ミ が 出来 る 様 に な つた し , RABI 
多く の 正常 組織 を 材料 さして 大 切な 土 照 試験 が 出来 る 様 に な つた . Kögl が Gls. 分 
Ze Amino 酸 析 の 一 部 さして 行 ふ 時 は , Dakin 蛋白 質 水 解 物 を 
初め に Butylalkohol, 炊い で Propylalkohol で 抽出 し て 後に 水 に 溶存 する 部 より 忠 酸 
MES UCHUS S, 叉 部 分 分 析 , BD Gls. の み 分 離す る 際 に は 水 解 物 を C. Etard の 
法 に 従 つ て 直ちに 酸化 第 一 銅 で 慮 理 し て Gls. を 同じ く 忠 酸 堅 ミ し て 探り 出し て ゐる . 
Gls. の 含量 が 少な か ら う し , 材 
料 に 依 つ て 値 も まち まち で あら 事 も 際 彼 の 通り CHO, 烈 し 
S, RE TIL 15.62, 81.7%, 24.6% 
の 4d 型 を 見 た . 叉 家 兎 大 網 星 の 追 加 例 か ら 再 び 高 度 に d 型 を 合 む (42.626) Gls. を 得 た 。 
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め た の 


CHA, 
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CY). 
5D CA) 
(Alkohol 


組織 

ap | 
| 純化 せ ず 
+24.9° 1.4 
| 25.6° 
+4.6 42.7 
—39.8° 
+37.7° 
+Br 72 
| 8.8 
|+15.9 | 31 
|—79. | 0.9 
|—34.9° | 11 
| 純化 せ ず 

純化 せ ず 
— 8,74 
+26.9° | 3.3 


VID 
CAD 
(全量 水 解 ) 
(zlp | 
純化 せ ず 
+28.1° | 3.8 
+25.6° | 
+7.0 | 39.0 
|—39.6° | 
‚+14.0° 4.5 
413.2 48 
—11.8 5.4 
—34.9° 
純化 せ ず 
— 8.4 
+26.9° 


(Vl) 
Alkohel 及 子宮 筋腫 
) 水 解 ) 
(po | | | 
純化 せ ず 
+24.3° | 14 |+24.1° | 1.8 
| Bey +25.0 | 1.4 
| 16.5 430.6) 1.7 
確定 せ ず 
—39.5° 
39 440 45 
415.2 | 3.4 
1.7 -7.0| 2.2 
—34.8° 1.8 
純化 せ ず 
純化 せ ず 
— 8,7 — 8.6 | 
427.2 2.8 (427.8) 1.7 


| —38.9° 
‚+13.% 
‚+14.8 


'—78.5° 
|—34.4° 


(Jp  %d 
純化 せ ず 
+24,3° 1.4 
+25.2° | 
確定 せ ず 


+36.9° 


4.9 

4.6 
1.3 


純化 せ ず 
せ ず 
— 8.5° 


+27.9° 1.6 


| 
1 
| 
(IX) 
子宮 
(Alkohol 
| 
| 
| 
| 
‘by 
ae 
‘ 
4 
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ミ し て 正常 組織 は , EN 家 の 大 網 腫 に 正常 家 
兎 の 大 網 ミ は 行か な い の で 心臓 , 肺 騰 の 分 析 ゃ 行 つ て 滴 足 する よめ 他 に 術 が 無 か つ た . 
2 RK OU, 此 等 の 照 か ら 得 た 
Gls. CHILO 1 型 で あつ た . Warburg 
OCH Kögl 2% Kopenhagen の A. Fischer 
か ら 譲 0 受け て 分 析 し た . 其 結果 は 費 に 1 型 の Gls. が 得 ら れ た . MISSI BAL 
の 全 分 析 , fi M. Borst?) の 提議 に 依る 種々 を な る 方 面 より 意 
義 深 い 肉 芽 腫 特に 洲 巴 肉芽 腫 の 分 析 を 行 ふ 塗 定 で ある ミ 云 つて ゐる ぁ る . Domagk® は 細 
胞 に 富ん だ 肉芽 組織 , I, 胸腺 等 の 分 析 さ れる こ ミ や か を 相 演 し て ゐる . 第 2 表 は あら 
組 織 か ら 分離 され た Gls. の 性 質 一 出来 る に 表示 し て あぁ る 。 以 つて 如何 に 
正常 組織 ミ 腫 瘍 組織 に 書 然 た る 差 の ある か が 解る し , 叉 同じ 腫 場 組織 で も 良性 より も 


織 の 全 分 析 , HT PF 


50) Gls. 分 離 追試 する に 


= 


第 2 RK 
種々 な る 組織 より の Glutamin 酸 
MR | 218 % 

HE 人 100 
正常 卵 100 = 
正常 心臓 100 
肺 臓 100 = 
正常 100 = 
正常 肺 臓 NBS Ae 100 = 
Fern 人 98.3 1.7? 
人 98.0 2.0 
- 宮 筋腫 人 97.2 2.8 
IN 84,4 15.6 
83.5 16 5 
FL A 75.4 24.6 
IN 68.3 
KERNE IN 61.0 39.0 
(Brown-Pearce) 57.4 42.6 
SB 人 57.3 42.7 
(Brown-Pearce) | 55.5 44.5 


0 Chibnall 等 が は Gls. 7% Ca UL, Graff 
は Ba BRAS Alkohol & 0 S °C AH 共に 純 品 1 


| 
N 
h 
| 
t 
= 
= 
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型 Gls. CSC Kogl Chargaff> は 植物 
2 MII TH Phytomonas tumefaciens = fij Corynebacterium 
diphtheriae か ら Gls. 7e Ba BY = UC Alkohol よめ 得 て 純 放 の 1 型 で も る ミ 云 つ 
CHA, Kögl は Gls. Ca ak it Ba UC&k Alkohol & 6 
UR d 型 の 液 に 移行 する 危 除 が 大 に こ ミ を 指摘 し て ゐる そ し 
90% 0) Alkohol に d, 1 型 Gls. の Ca (Ba 1 Gls. の 少 
く ミ も 10 億 だ け 大 き な 落 解 度 を もつ ミ 云 つて ゐる . Asparagin 酸 は 網 て の 場合 純 品 
の 1 型 得 て ゐる が , 該 酸 分 離 の 行程 に Ca 監 ミ する 所 が ある の で , Gls. の 場合 ミ 
同様 な 理由 で 或 は d 型 岳 捉 出 来 な か つた ら う ぅ ミ 云 つて ゐる . Arginin は Flavian 酸 
UC 純化 する が , Racem 型 は 1 型 に 比 し て 著しく 可 性 の の 有 肉腫 
ょ よめ 得 た Arginin の Racem 化 の 度 は 最小 値 を 示し て ゐる で あら うぅ う 。 然 ち ぁ に Leucin 
の Racem 型 は 1 型 よ め 落 解 度 が 低い 急 好 部 合 に 探り 出さ れ て ゐる ろ る. White 及 
White は Kögl 6 Racem 化し た Gls. 得 , Chibnall 等 
の 探 つ た 方 法 に 依 れ ば 1 U Gls. の み が 得 られ る こ ミ を 確 め た ミ 云 つて ゐる . Arnow 
及 Opsahl!) の Kögl の 分 離 法 に 依 つ て 彼 ミ ーー 致す る 結果 を 得 て ゐる に 反し , Bayerle?) 
は 同一 方 法 を 探 用 し 征 ら 腹部 肉腫 の 肝臓 博 移 か ら 5 Gls. の Racem 化 を 譜 明 し 得 な か 
ゐる が か , HOW R Gls. HEL K < 
+381.1° 6 O TE +27.0 を 示し た . 
ALAM KO ids +21.6°, Krukenberg 腫瘍 (人 ) より の は +25.0° 示し た . (ABH) 

5. d 型 Amino 酸 と 壊死 部 と の 闘 係 

d 型 の Amino REES A RO THH FZEOTHAS 
Kögl の 訟 に 異論 を 兵 む 者 の 出 て 來 る こ ミ を 彼 は 的 想 し て ゐ た . IRRE 
PU ET SCHL I. 此 の 可能 性 を 除外 し ょ 
誰か 保 陰 き の 純 品 腫瘍 細胞 20 g, 100 g 5 
ぱ 明 は 極め て 容易 で ある る の だ が ミ つて ゐる . C. Dittmar? は 
Kogl OF O Racem 化 Gls. IDS, 
VEAL CUR HED d 型 が は れる ぁゃ で あら 
う ミ つ て ゐる Dittmar AMES d MEER 
D, 1 型 てゐ る . HE Dittmar rk 
解 に 先立つ 蛋白 質 分 割 の こ ミ は 書か れ て ゐ な い Kogl K 


vad 
BE 
| 
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松 討 し て ゐる. CRU (Neusynthese) を 行 ふ を で あら うか , 生 
DAN LU. (Abbau) OF 分 解 の 行程 で 
do) Amino 酸 が 出来 る な なら ば , すべ て の 種類 の Amino 本 に 一 様 に d 型 が 現 は れ 
て も よさ る さ う に 思ふ 或 は 叉 常に 特定 の 種類 の Amino 酸 に だ け d 型 が 現 は れ で も よ 
ささ うに 思ふ が 事 志 は 全く 此 に 反し て ゐる ぁ る ミ 彼 は 云 つ て ゐる ぁ . 

6. Glutamin Bs 

< NGO) Amino Mark Gls. は 常に Racem 化し て を , 
Amino TCHS. Gls. の 生 に 於 ける 意義 検討 し て 見 
AS, 近年 に な つて Amino Mitt Gl. の 重用 な 役割 の ある ぁ こ ミ が 和 制 明 し て 來 て 
の ゐる. GEWEIHT, "Amino 酸 の 動物 船内 に 於 ける に 基 新 生 に る 研究 の 現況 」 
EAHA 14, 102-129 (1939) に 詳 され て わる る 。 A. v. Euler は Gls. 
て の Amino 酸 よ 最 も 容 に 酵素 に に 酸化 され る ミ つて ゐる . fi 
Euler (1938) は Gls. を 中 心 に し て 含水 炭素 ミ Amino 酸 代 謝 ミ の 密接 な 開 係 を 訟 い 
CREM CHIEU THOS. 取 分 け 注 目 す べき は Braunstein Kritzmann (1937) の 
始め て 提唱 た Amino (Umaminierung) Gls. の 役割 で ある . BND 
Gls. は 生身 内 で 或 醍 素 系 の 作用 の 下 に 相手 ミ な る 式 a-Keto 酸 , 例 へ ば Brenztrauben 
酸 ミ Amino 基 及 水素 原子 を 軸 化 (Umsetzen) し て 相手 を 新た な ーー つの Amino 酸 に 
仕立 て , 例 へ ば Alanin に 仕立 て , Gls. 自身 は a-Ketoglutar 酸 に な つて し ま ふ ミ 
ふ 興味 ある 現象 が 解 つ て ゐ る. RICH CHS 


COOH COOH 
CH, R CH; R 
CH, + CO er CH, + CH-NH, 
CH-NH; COOH co COOH 
COOH COOH 

Glutamin fif «-Keto ik «-Ketoglutar ä& 2 Amino fik 


Gls. は Amino 酸 代 謝 の Schlüsselsubstanz (fei) 77-7E) で 他 の Amino 酸 を -- 手 に 創 
造 す る の で ある ぁ る 。 今 若 し Gls. が 本 座 の 型 を 破 つ て d 型 さ な ぁ ミ ー 度 び 此 Gls. ミ 交 渉 
の あつ た Amino 酸 , Leucin, Lysin, Valin (= ST 
4.4, Braunstein Jk Kritzmann (1939) (& Asparagin 酸 も Amino 
HAG THD, Kogl は 腫 場 組 織 よ 常 に 此 酸 の 1 型 の 分 離し 
て ゐる が 方 法 改め る ぁ る こ ミ に 依 て d 型 Asparagin 2. 


x 
2 
ER 
3 
| | 
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必要 鉄 く べから ざる Amino 酸 で ある 例 へ ば Histidin は 腫瘍 側 白 質 か ら 5d 型 は 姜 見 
され て ゐ な い れ は 食物 蛋白 質 か ら 直 接 ち d Gls. の 手 を いで 腫瘍 に 持ち 
運ば れる ぁ こ ミ を きす る . 

7. 腫瘍 の 病因 

Kögl (S307 < RS AROT 後に , ZERO FACH L 
て 一 々 検討 を 試み て ゐ る. HE DE EX CH 
る ミ は な けれ ば な ら な い 。 William Jones は BAS S O HEM 
段階 を 別して ゐる 。 UO (Entdeckung) 34. 
sie stimme nicht 後日 其 見 が 適切 に 譜 され る に 及 ん で 
sie sei nicht wichtig 其 は 重大 な 事 で は 無 か ら う ミ 云 ふ CHARITE LT 
し ま ふ ミ Nun ja, aber das ist nichts Neues. 全く さ う だ , 然し 新 事 費 で は な いさ ミ 
(LOE CHE CHE 5. 彼 は 此 を 
あら う 5 
し て ゐる る. Bayerle® は 此 一 引き 自己 の 所 より Kögl 5 


ミ 云 つて ゐ ぁ る. 然し 下 園 の 線 に よ つ て は 後日 書き 匂 へ る に 得 で な いこ ミ も 附 言 


FE LITT BOTH A. 

a. SRMROSRE 

72 BET SERCH AI SH RD THA, HDPE 
寄生 物 , Röntgen 線 , IME, Virus が 列 , 要する に 
細胞 を 殺す 程 は な い が 性 に 損 を も の な ら 如 何 な ぁ も の で も 作る ミ 
BS, 基く 外因 は 様々 で も 結果 は 同様 な 鍵 化 が 現 は れる 理由 は 今日 迄 殆 ん ご 理解 出 
座 な い 所 の も の で ある . 此 に は 如何 し て も 内 因 を を 研 康 し な けれ ば な ら な い 。. Mic A. 
A. Krebs の 業績 を 想起 する . ENG Amino 酸 の 酸化 的 用 Amino 作用 は 殊 に 腎臓 ミ 
肝臓 に あつ て , REOWH IS 1 型 の Amino 酸 ば か め り に 限ら ず d 型 に も 作用 する . Wi 
く 1 型 ミ d の 酵素 を 同時 に 持つ て ゐる が , WER IS, 乾燥 , Octylaleohol や 
m/100 青酸 監 類 の 添加 で 作用 が 明 は れる が , 4d 型 酵素 は 依然 保持 され て ゐ ぁ る こ ミ が 明 
ら か ミ な つて ゐる ぁ . KT | 
= Kögl (227 COS. 因 に H. v. Euler? (SHG 72 
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CHARO Amino 酸 が 不 自 然 型 こと なぁ た めで あら 5 ミ 
つ て 放射 線 に 依る 物質 の Racem (LOW fal Röntgen 線 に 
CFR Ze HE ROWE L し た 小 の Amino AL 
味 を 持つ て ゐる . 

5 Virus よる 腫 場 は 特別 な 地位 に ある . それ 
は 長期 に 互 つ て 反 角 刺 載 ゃ 受け て 起 ゃ 腫瘍 ミ は 異 る か ら で あ る . 初め Kögl (Spor 
INE RIS Rous 肉腫 の 場合 の 如く 易く Virus 腫 場 か ら 5 分離 出 来る . Shope OF 
5 ZEA (schweres Protein) が 得 ら れ た が , ZO RMISHRRCHS I SH 
‚tz, 後に Shope 0) Cotton-tail FRO ED BRI 
DY KAS Virus 0,105 Virus Bi = 
2 OCH AD WA CHOOT Virus 
Sanarelli Racem 化 し た 
性 化 ミ Racem 化 の 度 の 比較 を 見 EDC T 0 
個 の も の で ある か ら で あ る . 一 面 純 品 に 得 ら れ た Virus RH 2 aH UC, その Amino 
MOST 22 TAI 5 5. 

b. 腫瘍 前 期 

最初 の 弟 載 が ゎぁ つ て か ら 筑 際 腫 場 を 形成 する 迄 の 聞 に 如何 な る 現象 が 起 つ て ゐ た か 
は 知る 由 も な い の で ある が , JEN の 細胞 内 で 行 は れる 物質 更新 (Erneuerung) の こ 
ミ か ら 類推 し て 見 る ミ が 全 々 つか な いで も な か ら う CHA 
OD = BEA: = (Werden u. Vergehen) 7 #2 
誰 し も 永らく 孝 へ て ゐ た こ ミ で ある . 最近 Deuterium 化合 物 や Isotopen を 用 ひ て 
物質 代謝 の 明確 な が 出来 る や なつ た. Ussing (1938) は 白 肝臓 は 3 AT 10 
%, 筋肉 で は 3 日 で 2.5 両 白質 が 更新 され る ミ 云 つて ゐる . 此 れ か ら 類 推す る な ら 
ば 30 日 乃至 120 日 で 質 が 完全 に 新規 な も の で 置き 替 る に な る 
場合 ミ 直 接 の 比較 は 或 は 困難 で あら うぅ が, Maus (23% Methylcholanthren の 作 
OD 30 HA, 一 般 に 2 3 > BO 
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因 に 支配 され 得る で あら うぅ う .。 例 へ ば Anilin 工場 に 働く 職 エ が Anilin 色素 を 取扱 ふ 
明 に 苦し む . HOG MOT & 
始め に 材 ミ な る 不正 の Amino Kilo du Vignaud % Irish 
の d 型 Amino MATA C AGS d AY 
する ミ 1 此 れ は 恐らく d 型 に rebs 0) d Amino RR 
化 酵 素 が 働き a-Keto 酸 ミ し て 後に 1 BY Amino 酸 に する で あら うぅ . MS UCAS 
TERR A 1 型 に する ミ が 解る . 
前 期 ミ し て 表 は れる で あら うぅ に 材 ROG 2 
る (= Kathepsine = Gk, Hikd HO Amino 酸 が 
Cd Amino 酸 の 組立 て に 必要 な Kathepsine ACT HD FH 

c. 癌 の 素因 

起す 如き を 生 受け て も 必ず し も 起す ミ は 限ら ら ない. 此 は 生 
の 防 作用 で な く て は な ない. d Amino 酸 を 生 が 1 S 
せる こ ミ が られ る . BA BE TK 1K 

KD CHOWA LO & OD MEF CSE LAY 

質 で あつ て を も 起 し 易い ミ 云 ふ の で は な い 。 OMBISK 2 BAT OK 
LIER 

d. 

BORA TD Baya Racem 化し て 行く 場合 に 1 型 Amino MOHD d WO & 

の で 一 ヶ所 で , MIS CR SAU CH ADCH 
表 は れる ぁ る 可能 性 が ある CHS AM (SMT Word OD 
Ky 殊 に 悪性 腫瘍 の 場合 に 甚 し いこ ミ の 説明 が つく . 

VC d WO Gls., Lysin, Arginin の 如き Aminodicarbon 酸 
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や , Diamino RO RAB DIE ば PRIMI 
e. 自主 的 増殖 
する こ ミ が 出来 な いで あら うぅ. K 
IR 
Dipeptidase に 伏 つ て 分 解 さ れず : 
Glycyl-d-leucin. 
Aminopolypeptidase に 信 つ て 分 解 さ れず: 
l-Leucyl-glyeyl-d-leuein, 
d-Leucyl-glyeyl-l-leucin, 
Glyeyl-d-leueyl-glycin, 
d-Leucyl-glyeyl-glycin. 
d-Alanyl-glycyl-glycin. 
Prolidase HAS ALF: 
Glycyl-d-prolin. 
績 が 上 げ ら れる . Polypeptid る 立 盤 的 構造 
の 影響 で あつ て , 全く 理論 的 根 控 か ら 出 姜 し た も の で ある .。 そし て 今日 の KK6g【 oH 
褒 に 意義 を 買 へ る ミ は 夢想 だ も し な か つた も の で ある . 表 中 特に 興味 を 引く の は 
Abderhalden 0) Pentapeptid ff d 型 が 中 央 に ある る 1 Amino 
酸 の 結合 を 分 解 か ら 防 ぐ 事 費 で ある . 今 腫 場 弄 白 質 か ら 5 分 離し た Amino 酸 の 5% は 
d 型 で あぁ か ら (腫瘍 蛋白 質 に は Gls. が 多く 含ま れ 面 も 該 酸 の Racem 化 の 度 が 大 き 
ミ か ら 此 の 敷 を 得る . YEU PERS Serin, Alanin, Prolin を 勘定 外 ミ し て ゐる 
し , 水 解 物 中 の 22--502 の Amino PRU DG, d 型 は よ 
0 多い に 見込 で ある ) 20% を 下らない 腫瘍 下 白 質 を 正常 組織 の 酵素 作用 か ら 防 ど ぐ こ ミ に 
KD. 此 事 か ら 5 腫瘍 の 江 潤 性 , 破 壌 性 の 生長 が 直ちに 本 解 出来 る . 正常 組織 は 秩序 的 な 
利他 的 な 生長 する に 反し 腫瘍 は 初め か ら 周 や 生 に つ て 反抗 的 で 正常 
の 酵素 に 抗 す る ば か り で な くさく 生 艇 他 の 部 の 調整 作用 に 圭 し て 全く 自主 釣 で あぁ こ ミ が 
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に 頼 つ て ゐる . MIU MM S RAH Racem 化 は ぁ つ 
て も 完全 な ぁ る Racem ROTH GS I 

Bayerle?) ANE ONT Kathepsin (自家 分 解 に 依る ), 
Pepsin, Trypsin, Peptidase を 順次 に 働か せ て 極め て よく 分 解き され る の を 見 て Kögl 
CH, M. Borst® は し つ ゝ ある 胞 に 隣 す る 組織 
に は 周知 の 組織 反 周 な る 現象 が ある . RO LT 
ゐる の か 見 る こ ミ が 決し て 稀 で は な い . 故に 正常 組織 ミ さて も 敵 細 胞 を 破 壌 する 12° 
全く 無い は な か ら う ぅ ミ 病 理 的 か ら 論 じ て ゐ WS 
自然 軟化 や 移 性 腫瘍 の 完全 の 如き の 明 が 出来 , 
ば れる 結節 性 敵 の 中 央 の 敵 細 胞 が 滞 減 し て ゐる 所 へ , 新生 され た 結 締 織 が 補 は れ て 部 
分 了 に し た 部 を 見 る こ ミ も 出来 る で あら うぅ う ミ つ て ゐる . 

最後 に は の 如く べ て ゐる . EN 
め な く て は な ら な いで あら うぅ う SUCHEN IE 
無比 の 研究 方 法 ミ の 結び 附 き で ある る ミ つ て ゐる. 


Braunstein Jz Azarkh® d 型 及 1 型 Amino MR 
DR Amino 此 際 働く 酵素 , Aminopherase 
72 印 も 腫瘍 は 1 型 Amino RR 
OSE Vd は 腫瘍 は 筋肉 より 小 で ある (第 4 表 ). 此 所 見 ミ Kögl = (tek — 


37°, 2 時 間 . 


3 添加 ろ 
Aminopherase 1m | d l/d 
4 37.8 | 5.2 
7 | 38.1 0 | oo 


2 
= 
第 4 表 
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Waldschmidt-Leitz 及 Mayer"), Krıkihtü- Peptide の 構成 及 分 解 は 夫 れ ミ 
同型 の 酵素 が ミ 誰 し も へ て ゐ た が , Kögl 
白 , Proteinasen 及 Peptidasen の 他 に qd 型 Amino 2 
た 酵素 も 持つ ミ ふ 結 論 に 到達 する . 6 Proteinasen 
ITO (= Peptidasen は , 例 へ ば Racem 型 の 基質 に 於 て , 1 型 に 局 す る Amino 酸 の 
O Amino Polypeptid が 1 部 分 分 解 さ 
れ 得 る 事 を 見 る な ら ば , 費 は 分 解 さ れる Peptid 結合 に は d 型 Amino Milo 6 7% 
い の で ある . 著者 等 は 正常 血清 の Peptidasen, Aminopolypeptidase 及 Dipeptidase 
正常 の 人 Racem 型 Peptid の 生 分 ち 1 型 
部 だ け 分 解 し , d 型 部 は 分 解 し な い の に 反し , HERO MLO) Peptidasen は 根本 
的 に 異 つ た 態度 を 示す こ ミ か な した. それ は 該 素 は 立 構造 選 探 を し な いで 
Racem 型 Peptid 中 の d 型 を 含む 部 分 迄 も 侵す こ ミ で ある (第 5 HK). 何 敵 血清 に よ 


pH=80, 30°, 22 時 間 , *24 時 間 . 酸 の 増加 は 0.1n KOH で 滴定 (Alkohol 中 ). 
ifn. 
質 
WSS 66 
d,l-Glutaminyl-glyein 3 101 
51 Wa 84 
49 83 
50 ? ) 90 
d,l-Glutaminyl-glyein- 
äthylester 52 WOW 74 
? 54 102 
MR 50 
胃潰瘍 51 


る Peptid Od WKOTHORS 2, 1 型 に 於 ける 早 さ ミ 同 定 度 で ある ぁ こ ミ る も 注目 に 
halden CH MCHA 比較 酵素 の の 
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Lipmann 等 は 良性 及 性 の 人 類 正常 人 組 織 の 多 敷 例 ミ 此 他 特殊 な 白 
こし て , Bence-Jones KH, Insulin, Gliadin を 躍 酸 で 水 解 し , に Krebs Od 
型 Amino 酸 酸 化 酵素 を 働か し た . 酵素 液 に は 濃い も の を 用 ひ , 20 時 間 作 用 させ た . 
d 型 Amino CARO S, 一 面 NH, 此 方 
法 に よれ ば , 極め て 分 解 の 遅い d 7 Gls. の 70 一 8022 は 同 政 出来 る し , dH Alanin, d 
Phenylamino 酷 酸 は 100% t=. 1 型 Gls. の 分 解 は 無 来る 程度 で 
BOT: 

FR, d Amino 酸 分 解 を 認め , d 型 
後に へ た d 型 Gls. 880% WS UCR Kögl 
OT CHG 5S, の 分 野 に 於 て 悪性 に 
開 す る 特異 性 の 主 な る 論 虹 は 明か に 最早 主張 し 得 な い ミ 輝 べ て ゐる. — 

DER 2 CH5 5. 其 時 は 彼 が 以前 も の し た 「 素 
OMNES 共に 不朽 の 傑作 た 浴び る で あら 


御 教示 を 賜 つ た ここ な か な 落 に 深謝 する. 
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